








































の一つである cyclooxygenase (COX) 経路に着目し、金属溶出における COX 経路
の関与についても解析した。 
【方法・結果】雄性 6 週齢の C57BL/6N マウ
スに 13G 埋入針を尾側から挿入し、背部中心
部の皮下に長さ 5 mm、直径 1 mm の Ti 線も
しくは NiTi 線を留置した (Fig. 2)。皮膚中での 
Ni イオン溶出量を誘導結合プラズマ質量分析
計により測定したところ、NiTi 線埋入群では埋入 1 日後より Ni イオンの溶出が
検出され、その溶出は埋入 7 日後においてさらに増加した。また、NiTi 線埋入 7 日
後において発赤、血管拡張、皮膚重量の増加を伴う炎症応答が見られたが、Ti 線埋
入群および NiTi 線埋入 1 日後においてはこのような炎症応答は観察されなかっ
た。さらに、埋入 7 日後では Ti 線埋入群と比較して NiTi 線埋入群において各炎
症性遺伝子発現が有意に増加あるいは増加傾向を示した。これらより、Ni 含有金
属である NiTi 線から Ni イオンが溶出し、炎症応答を誘発することが明らかとな
った。次に、Ni イオンによる炎症応答が金属溶出に及ぼす影響について明らかに
するため、ステロイド性抗炎症薬 dexamethasone (Dex, 3 mg/kg) を経口投与後に長
さ 5 mm、直径 0.8 mm の Ni 線を埋入した。その結果、Dex の投与により、Ni 線
埋入周囲組織における発赤、血管拡張、炎症性遺伝子発現を伴う炎症応答が抑制さ
れるとともに皮膚中での Ni イオン溶出量も減少することが明らかとなった。 
Ni 線埋入により COX-2 およ









ト末梢血単球細胞株 THP-1 を NiCl2 で刺激したところ、それぞれの細胞において 
COX-2 mRNA 発現が増加した。そこで次に、金属腐食における COX 経路の影響
について明らかにするため、COX-1/2 非選択的阻害薬 indomethacin (Ind, 10 mg/kg) 
もしくは COX-2 選択的阻害薬 celecoxib (Cel, 30 
mg/kg) をマウスに経口投与した後に Ni 線を埋
入した。その結果、Ni 線の埋入 8 時間後におけ
る皮膚中での Ni イオン溶出量は、Ind および
Cel の投与によって低下することを見出した 
(Fig. 4)。 
次に、Ni イオンにより誘導される COX-2 が
金属溶出の増悪化に寄与する機序として、乳酸産生増大作用および好中球の浸潤作
用を介する可能性について検討した。乳酸は酸性の糖代謝産物で金属腐食性を有す
る。Ni イオンおよび COX の下流産物である PGE2 が乳酸産生に及ぼす影響につ




らは Dex、Ind、および Cel の投与により抑制された。これより、COX 経路の代
謝物は乳酸産生を誘導し、金属微小環境における pH 低下を介して金属腐食に寄与
する可能性が示唆された。 
次に、COX が Ni 線周囲への白血球浸潤に及ぼす影響について明らかにするた
め、Dex、Ind、および Cel をそれぞれ経口投与したマウスに Ni 線を 8 時間埋入
した。その結果、Ni 線埋入周囲組織への白血球浸潤は Dex の投与により強く抑制
され、Ind および Cel の投与によっても Dex 投与群よりは弱いながらも有意に抑
制されることが明らかとなった。そこで次に、金属腐食に対する白血球の寄与、特
に炎症初期での異物の認識および排除に関与する好中球の寄与について明らかに
するため、Ly-6G (clone: 1A8) 抗体を 500 μg/mouse で腹腔内投与することにより好
中球を除去し、その 24 時間後に金属線を埋入した。その結果、Ly-6G 抗体の投与




ける寄与について明らかにするため、リソソーム阻害剤である chloroquine (Chl, 5 
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性抗炎症薬 dexamethasone (Dex) が、Ni 線埋入周囲組織における発赤、血管拡張、炎症性
遺伝子発現を伴う炎症応答を抑制するとともに皮膚中での Ni イオン溶出量も減少するこ
とを見いだした。さらに Ni線埋入により COX-2 が誘導されること、 COX阻害薬である
indomethacin (Ind) および celecoxib (Cel) の投与によって Ni イオン溶出量は、低下するこ
とを明らかにした。さらに、線維芽細胞において、NiCl2 刺激により乳酸産生経路の遺伝
子発現および培養上清中の乳酸濃度が増加し、これらは PGE2 の共刺激により増強される
こと、また in vivoにおいても Ni 線の埋入により皮膚での乳酸産生経路の遺伝子発現が増
加し、これらは Dex、Ind、および Cel の投与により抑制されることを明らかにした。 
これらの結果は、Ni イオンにより誘発された炎症応答を抑制することで金属溶出が抑制
できるという新しい概念を提出した。すなわち、工学・医工学が中心であった金属溶出の
研究領域に対し、薬学的視点から金属溶出問題に対する新たな治療・予防概念を創出した
という点が高く評価できる。 
 よって，本論文は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。 
